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Synthese von Derivaten basischer Benzilsaureester 

Von JOSEF KLOSA 

Inhdtsubersicht 
Es wird die Synthese von Derivaten (Iftlier und Ester) des Diphenyl-hydroxy-essig- 

skure-(dimethylamino)-isopropylesters und Diphenyl-hydroxy-essigsbure-(/3-methyl-y- 
dimethy1amino)propylester beschrieben. 

In  einer fruheren Rlitteilunq 2) teilten wir mit, 
von Benzilsaureestern gelungen ist, welche neben 
Wirkung auch eine starke analgetische Wirkung 
Suche nach solchen neuen spasmolytisch wirkenden Substanzen, welche 

dal3 uns die Synthese 
einer spasmolytischen 
besitzen3) 4). Aiif der 

auch eine analgetische Wirkung hesitzen, haben wir Benzilsaure rnit 
Dimethylaminoisopropanol bzm. seinem Chlorid, dem Dimethylamino- 
isopropylchlorid zu Diphenyl-hydroxy-eesigsaure-(dimethylaminoiso- 
propylest,er (I) einerseits und andererseits die Benzilsaure mit /?-Me- 
thyl - 7 - dimethylamino - propanol zu Diphenyl - hydroxy - essigsiiure - (@ - 
methyl-71-dimethyl-amino)propylester (11) verestert : 

I 
CH, 

==, OH 
I1 

Die Verest'erung der Benzilsaiire verlief nach den uhliohen Ver- 
esterungsmethoden glatt,, wie 

1) XIV. Mitt., J. prakt. Chem. (im Druck). 
2 )  J. KLOSA, Arch. pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 59, 322 (1954). 
3) E. v. SERAMLIP, Z. inn. Med. u. Grenzgeb. 13, 785 (1958). 
4 )  J. D. MCCOLL u. W. W.W RICE, J. pharm. exp. Therapeut. 122, 51 (19%). 
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a) Umesterung des Benzilsauremethylesters rnit den entsprechenden 
basischen Alkoholen6) ; 

b) Kochen der Benzilsiiure mit -Dimethylaminoisopropylchlorid und 
P-Methyl-y-dimethylaminopropylchlorid in Isopropanol nach HOREN- 
STEIN und PAHLICKE~) oder auch einfacher durch Erhitzen der Benzil- 
saure mit den Hydrochloriden der genannten Alkylaminoalkylchloride 
bei Gegenwart. von wasserfreiem Kaliumcarbonat in Toluol. 

Am zweckmaBigsten hatte sich das Verfahren b) erwiesen, also die 
Arbeitsweise nach HORENSTEIN und PAHLICKE. 

Mit Thionylchlorid konnte die Hydroxylgruppe bei I und I1 durch 
Chlor ersetzt werden, so daI3 Diphenyl-chlor-essigsiiure(dimethy1- 
amino-isopropylester (111) und Diphenyl-chloressigsaure(P-methy1-y- 
dimethy1amino)propylester (IV) erhalten wurden, welche durch Kochen 
rnit Alkoholen zu Diphenyl-alkoxy-essigsaure-(dimethy1amino)iso- 
propylester (bzw. -(~-methyl-y-dimet8hylamino)propylester verathert 
wurden (V-XII). 

Diese Ather konnten auch ails den entsprechenden -Diphenyl- 
alkoxyessigsauren mit den entsprechenden Dialkylaminoalkylchlorideii 
nach PAHLICKE und HORENSTEIN 6) in Isopropanol erhalten werden. 
Jedoch hatte sich wegen der immerhin schwieriger zugiinglichen -Di- 
phenyl-alkoxy-essigsSiuren6) der Weg uber I11 und IV vorteilhafter er- 
wiesen. I und I1 ergaben mit Saureanhydriden, wie Acetanhydrid und 
Propionsiiureanhydrid bei Gegenwart von konz. Schwefelsiiure die 
Diphen~l-acyloxy-essigsaure-(dimethylamino)isopropylester (XI11 und 
XIV) bzw. die entsprechenden (p-methyl-y-dimethy1amino)propylester 
I XV und XVI). 

VI und X erweisen sich als starke Spasmolytika und Analgetika. 
Die analgetische Wirkung gleicht zwar derjenigen der Salicylate und 
Pyrazolone, sie ist jedoch um ein Mehrfaches gro13er und betragt bis 

derjenigen des Morphinsulfats. 
VI hat sich besonders gut wirksam hei rhenmatischen Schmerzen er- 

wiesen und ist ein Bestadteil des ,.Arthrodestal r ' .  welches seit etwa 
zwei Jahren therapeutisch verwendet wird'). 

Beschreibung der Versuche 
Diphenyl-hydroxy-essigssure- (dimethylamino) isopropyl-ester (I) 

a) 24,2 g Benzilsimremethylester werden mit 15 ml (UberschuO) Dimethylaminoiso- 
propenol und Zusatz von 0,8 g Natrium unter Abdestillation des abgespaltenen Methanols 

5) Vgl. J. BUCHI, H. LAUENER, R. MEYER u. R. LIEBERHERR, Helv. chini. dcta 34, 

6 )  HORENSTEIN u. PAHLICKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1645 (1938). 
7) Hersteller: KRUGMANN, Hamburg. 

376 (1951). 

l 7 *  
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2-4 Stunden erhitzt. Danach dampfte man bei einer Temperatur von 100-120 "C und 
Kp.,, alle fliichtigen Bestandteile ab. Der Ruckstand wurde mit 50 m12 n-Salzsiiure aufge- 
nommen und mit 2 n-Natronlauge unter Kuhlen alkalisiert. Das ausgefallene 61 wird mit 
Ather ausgeschiittelt, die atheriache Losung zweimal rnit 50 ml Wasser gewaschen, rnit 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und Ather verdampft ; zuriick bleibt ein 81, welches 
nach Reiben und einigen Stunden Stehen erstarrt. Smp. 73-75 '. Ausbeute 55%. 

Hydrochlorid wird erhalten durch Losen der Base in Ather und Zusatz alkoholischer 
Salzsaure. Smp. 22&225 ' 

b) 23 g Benzilsiiure werden in 120 ml wasserfreiem Isopropanol mit 14 g (kleiner ijber- 
schul3) Dimethylaminoisopropylchlorid 8 Stunden unter RuckfluD gekocht. Aus der 
klaren Losung beginnt sich bereits nach 3 Stunden Kochen das Hydrochlorid von I abzu- 
scheiden. Nach Beendigung der Kochzeit wird 10-12 Stunden im Eisschrank stehen 
gelassen. Der dicke Kristallbrei wird abgesaugt; Rohausbeute etwa 24 g. Smp. 213 bis 
215 '. Die Kristalle werden in 100 ml Methanol heil gelost, filtriert und das Filtrat bis 
zur beginnenden Triibung mit wasserfreiem Ather versetzt. Das Hydrochlorid von I kri- 
stallisiert in schneeweil3en Kristallen; Smp. 223-225 ', Ausbeute etwa 20 g. 

ber.: C 62,46%; H 6,84%; N 4,01%; 
gef.: C 62,38%; H 6,91%; H 4,05y0. 

Hydrobromid: Durch Losen der freien Base von I in wenig Methanol. Zusatz von 
Bromwasserstoffsaure und Fiillen mit Ather, Smp. 220-202". 

Methobromid: 5 g der freien Base von I werden in 30 ml wasserfreiem Aceton gelost. 
Dam werden G ml Methylbromid (Uberschul) bei 5 "C zugefiigt und bei Zimmertem- 
peratur stehen gelassen. Das Methobromid scheidet sich in farblosen Kristallen ab. Aus- 
beute: etwa 4,5g. Smp. 103-106". 

C,,H,,NO, HC1 (349,9) 

C,,H,,BrNO, (408,3) 

ber.: Br 20,20y0; gef.: Br 21,01y0. 

Methojodid: Aus 5 g  der freien Base und Methyljodid in Aceton bei gewohnlicher 
Temperatur. Es scheidet sich zuerst ein 81 ab, welches in farblosen Nadeln erstarrt. Smp. 
153-155", kann aus Methanol und Zusatz von abs. Ather umkristallisiert werden. 

C,,H,,JNO, (455,3) 
ber.: J 27,91y0; gef.: J 28,02~0. 

c) 23 g Benzilsaure, 15 g Dimethylaminoisopropylchlorid-chlorhydrat und 14 g 
wasserfreies Kalicarbonat werden im Morse, unter Toluol verrieben, sodann wird alles in 
einem Rundkolben gespult und mit Toluol auf 150 ml aufgefullt. Man erhitzt 30 Minuten 
bis zum Sieden des Toluols, daraufhin wird erkalten gelassen und Toluol dekantiert. 
Die kristalline Masse wird mit 120 ml wasserfreiem Isopropanol iibergossen und nun wird 
unter RiickfluS sechs Stunden gekocht. Aufarbeitung wie unter h). Ausbeute 70%. 

Diphenyl-hydroxy-essigsaure-(~-methyl-y-dimethylamino)propyl-ester (11) 
Herstellung: aus Benzilsiiuremethylester und j3-Methyl-y-dimethylaminoisopropanol 

analog wie unter Ia). Ausbeute 55%. Aus Benzilsiiure und B-Methyl-y-dimethylamino- 
propylchlorid analog wie unter Ib). Ausbeute 85%. 

fieie Base: 81, das nach einigen Stunden kristallin erstarrt. Smp. 78-80". 
Hydrochlorid: farblose Nadeln, Smp. 188-180". 



J. KLOSA, Synthese von Derivaten basischer Benzilsiiureester 261 

C,oH,5N0,~ HCl (363,9) 

ber.: C 66,11y0; H 7,13; 
gef.': C 66.05%; H 7,15%. 

Diphenyl-chlokessigaure (&dimethylamino)propyl-ester (111) 
35 g des Hydmchlorids von I werden in 150 ml wasserfreiem Benzol snspendiert. Unter 

Riihren 1aBt man bei Zimmertemperatur 50 ml frisch dest. Thionylchlorid eintropfen. Die 
Temperatur sol1 hierbei 30" nicht iibersteigen. Nach Beendigung der Thionylchloridzugabe 
wird bei gewohnlicher Temperatur noch eine Stunde geriihrt und dann auf dem Wasserbade 
unter RiickfluB eine Stunde erhitzt. Nach Abkiihlen kristalhiert das Hydmchlorid von 
I11 aus. Reinigung erfolgt am besten durch wiederholtes Aufschwemmen in Petrolather 
und wasserfreiem Benzol. Smp. 183-185". Freie Base ist nicht bestiindig. 

C,9H,,ClN0,~ HCl (368,3) 

ber.: C 62,13y0; H 6,21%; 
gef.: C 62,05%; H 6,2Sy0. 

Diphenyl-ehloressigslure-(~-methyl-y-dimethyla~no)propyl-ester (IV) 
36,3 g des Hydrochlorids von I1 werden in 200 m1 wasserfreiem Benzol suspendiert. 

In diese Suspension werden bei gewohnlicher Temperatur unter Riihren 40 ml Thionyl- 
chlorid eingetropft. Daraufhin wlrd eine Stunde auf dem Wasserbade unter RiickfluB 
erwiirmt, B e n d  und iiberschiissiges Thionylchlorid werden im Vakuum abdestilliert. 
Der Riickstand wird erneut mit 100 ml wasserfreiem Benzol verruhrt und nochmals im 
Vakuum alles eingedampft. 

Der nun farblose kristalline Riickstand wird mit 30 ml wasserfreiem Benzol verriihrt. 
Es wird 30 ml wasserfreier Ather zugesetzt und eine Stunde stehen gelassen. Es wird abge- 
saugt und im Vakuum getrocknet. Smp. 160-162'; Kristalle sind hygroskopisch. Aus- 
b eute etwa 30 g. 

C,,H,,ClNO, - HC1 (381,3) 

ber.: C 62,99%; H 6,59%; 
gef.: C 63,01y0; H 6,52%. 

Diphenyl-alkoxy-essigsiiure-(dialkylaminoalkanol) -ester 
a) 30 g der Hydrochloride von I11 und IV werden mit 40-60 ml Alkanolen (wie 

Methanol, Athanol, Propanol, Butanol) .%4 Stunden unter RiickfluS gekocht. Nach 
Erkalten und Verdiinnen der Losungen mit Ather kristallisierten die neuen Ather (V-XII) 
aus. Ausbeute 85%. 

b) 0,l Mol der Diphenyl-alkoxy-essigsiiuren5) wurden mit 0,15 Mol Dimethylamino- 
isopropyl-chlorid bzw. j3-Methyl-y-dimethylaminopropylohlorid in Isopropanol analog 
wie hei I unter b) gekocht und aufgearbeitet. Ausbeute etwa 80%. 

Die Tab. 1 und 2 geben die EigenschcGften der rieuen Verbindungen 
V-XI1 an: 
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Diphenyl-acetoxy -essigslure-( P-dimethylamino) isopropyl-ester (XIII) 
10 g des Hydrochlorids von I werden in 20 ml Essigsiiureanhydrid eingetragen. Darauf- 

hin werden 2 ml konz. Schwefelsaure unter Riihren eintropfen gelassen. Temperatur darf 
hierbei nicht 50 "C iibersteigen. Nachdem alles etwa 8 Stunden stehen gelassen wurde, 
wird mit dther  verdiinnt. Das Gemisch wird sodann rnit 15ml  2n-Salzsiiure durchge- 
schiittelt und vomichtig - ohne daB die Temperatur auf 30 "C steigt - rnit 2 n-Natron- 
lauge alkalisiert. Es scheidet sich ein 61  &us, welches mit Ather ausgeschiittelt wird. Die 
atherische Losung wird mit gegluhtem Natriumsulfat getrocknet und Ather wird abde- 
stilliert. Zuruck bleibt ein farbloses 61, welches rnit wasserfreiem Ather aufgenommen 
und rnit alkoholischer Salzsaure bis zur Triibung versetzt wird. Es kristallisiert das 
Hydrochlorid von I aus. Smp. 191-193 ", durch Losen in dthanol und Zusatz von Ather 
kann es umkristallisiert werden. Ausbeute etwa 8 g. 

C,,H,,NO, * HCl (404,O) 
ber.: C18,68; gef.: C1 8,74%. 

Diphenyl-propionyloxy-essigsiiure-(P-dimethylaminoisopropanol)-ester (XIV) 
Aus 5 g Hydrochlorid von,I und 25 ml Propionsaureanhydrid analog wie XIV. Aus- 

beute 5 g .  Srnp. Y87--189" des Hydrochlorids, freie Base 61. 

C,,H,,NO, * HCl (418,O) 
ber.: C1 8,39Y0; gef.: C18,45%. 

Diphenyl-acetoxy-essigstlure(P-methyl-y-dimethylamino) propyl-ester (XV) 

Aus 10 g des Hydrochlorids von II ,30 ml Essigsiiureanhydrid und 2 ml konz. Schwefel- 
aiiure analog wie XIV, Ausbeute 8 g an Hydrochlorid, Smp. 169-171". Freie Base 61. 
Pikrat: Smp. 116-118 ". 

C,,H,,NO,. HCI (406,O) 

ber.: C1 8,64y0; gef.: C1 8,69y0. 

Diphenyl-butyryloxyessigsiure-(~methyl-y-dimethylamino)propyl-ester (XVI) 
Aus 10 g des Hydrochlorids von 11, 40 ml n-Buttersiiureanhydrid und 2 m l  konz. 

Schwefelsiiure analog wie XIV. Ausbeute 60%, Smp. 185-187" des Hydrochlorids. 
Freie Base 61. 

Cz,H,,N04 * HCI (434,O) 

ber. : C1 8,08y0 ; C1 8,15y0. 

Berlin-ZehlendorJ, Privat-Forschungdabor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Juli 1961. 




